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Samenvatting
Schizofrenie is een psychiatrische aandoening die gepaard gaat rnet stoomissen
ir-r cognitieve functies als arandacht, waarnen-Ling en geheugcn. Onderzoek naar
dit soort stoornissen in rle informatieverwerkirrg is mogeli jk cloor middel van
cognitief ner-rropsychologisch en neurofysiologisch onderzoek. Er is in de afgelopen
clecemia veel onderzoek op dit gebied gedaan en de l iteratuur op dit gebied is
omvangrijk. De cogniticvc beperkingcn bij schizofrcnie zijn zec-r divers en worden
in verschillende cognitieve domeinen atrngetroffen. De stoornissen zijn in de tijd
relatief sttrbiel en hebben een invaliderend karakter. Ze belemmeren het sociale
f r r r rc t ior rercn cn bc 'palcn tot  op zekere hoogte het  resul taat  van reval ic la t ie
inspanni-ngcn. De exacte oorzaak l.an de cognitieve beperkirgen bij schizofrenie
is vooralsnog niet vastgesteld. Wel is thans algemeen geerccepteerd dat de
onclerl iggende oorzaak ec.n neurobiologische is.
Het onderzoek dat in dit proefschrift r,r 'ordt beschreven is opgezet vanuit
clc gedacl-rte dat cogniticf neuropsychologisch onderzoek een bijdrage kan leveren
aan verbeteringen in dc zorg voor p;rtiënten met schizofrenic, bijvoorbeeld door
l'ret opstcllcn val richtlijnen voor de wijze waarop bij revalidatie op de (cognitieve)
bcperkingrn van de patiënt ingespccld kan n'orden. Dit vereist niet allecn inzicht
in de cogrrit ieve problematiek maar ook inzicht in de relatie tLrssen cognitieve
dvsfunct ies en het  socia le funct ioneren en in  de wi jze waarop cogni t ieve
clvsfunctics interfereren met revalidatie. In dit promotieonderzoek is claarom
gekozen voor een tr 'r 'cclcdige vraagstell ing: 1. Wat is de aard van de cognitieve
Lreperkingcn bij schizofrenie?;2. Zijrr de cognitieve beperkilgen bij schizofrenie
klinisch relevant?
tsij cle operationalisatie van de vraagsteiling wordt revalidatie gedefinieerd
als een leerproces wa;rrbij vaardigheden geleerd worden voor het bereiken van
een optimaal niveau van functioneren. Cognitieve beperkingen r,vorden claarbij
opgevat trls factoren die het leerproces ernstig kunnen belemmeren of onmogelijk
kunnen maken. Vervolgens wordt een theoretisch raamwerk samengesteld waarin
r-nodellen van inforrnatieverwerking gerelateerd worden aan een model voor het
[.-ren r'.rrr vaardighedcn. Deze koppcling maakt i-ret rnogeli jk om de aard van de
cognitieve beperkingen te bezien, de wijze waarop cognitieve beperkingen met
het leren van vaardighcden kumen interfereren te bestuderen en tevens na te
denken over de wijze waarop met de beperkingen van de patiënt rekening
gehouden k;rn worderi. Het theoretisch kader wordt in hoofdstuk 2 besproken.
ln hoofdstuk 3 wordt een overzicht gcgeven van de l iteratuur over
cognitief- neuropsychoiogisch onderzoek bij schizofrenie. Uit het l i teratuur-
overzicht blijkt dat de cognitieve beperkingen bij schizofrenie zeer divers zijn en
azurgetoond rvorden in een groot aarntal verschillende cognitieve domeir-ren. Het
is niet bekcnd of dit veroorzaakt wordt door een stoornis in een enkei systeem of
Samenaatting
het gevolg is van diffuse en niet eenduidig te lokaliseren pathologie. Geconcludeerd
wordt dat het werkgeheugen en de daaraan gerelateerde executieve functies vanuit
zowel een cognitief neuropsychologische als een klinische invalshoek interessante
domeinen zijn voor verder onderzoek. Het werkgeheugen en de executieve functies
zijn betrokken bij de informatieverwerking in diverse cognitieve domeinen. De
gevolgen van een stoomis in die cognitive structuren zijn daarom zeer divers
hetgeen kan verklaren waarom er bij schizofrenie zoveel verschillende stoomissen
worden gevonden. Het werkgeheugen en de executieve functies spelen ook een
belangrijke rol bij het sociale functioneren en het leren van vaardigheden.
Verondersteld wordt dat om die reden stoomissen in het werkgeheugen en de
executieve functies wel eens belangrijke predictoren zouden kunnen zijn voor het
resultaat van revalidatie.
In hoofdstuk 4 worden de onderzoeksvragen en de hypothesen verder
uitgewerkt en geoperationaliseerd. Met betrekking tot de vraag naar de aard van
de cognitieve beperkingen is de centrale hypothese dat schizofrenie patiënten
minder goed in staat zijn om de executieve eenheid te activeren. Deze hypothese
wordt in een drietal hypotheses verder uitgewerkt. Het concept executieve eenheid
of executieve functies wordt in de literatuur niet eenduidig gedefinieerd. Het is
geen simpele structuur of een homunculus maar een soort paraplu waaronder
diverse functies zijn ondergebracht. Over een aantal functies van de executieve
eenheid bestaat echter redeli jke consensus en deze functies worden verder
onderzocht.
Executieve functies zijn betrokken bij de aandachtsgecontroleerde
verwerking. Op grond daarvan wordt verondersteld dat er bij schizofrenie
stoornissen gevonden moeten worden in de aandachtsgecontroleerde processen
van het werkgeheugen met name als de verwerkingslast toeneemt (hypothese 1).
Executieve functies zijn ook van invloed op de energetische toestand van
het systeem. Optimale informatieverwerking is alleen mogelijk als het cognitieve
systeem in een daarvoor optimale energetische toestand verkeert. Het optimale
activiteitsniveau is afhankelijk van de taak die uitgevoerd moet worden. Executieve
functies worden ingeschakeld als er een mismatch is tussen de actuele toestand
en de toestand die voor optimale informatieverwerking noodzakelijk is, bijvoor-
beeld omdat de taakvereisten veranderen of als gevolg van slaap of vermoeidheid.
In dat geval moet er mentale inspanning worden geleverd om de discrepantie
tussen de actuele toestand en de toestand die voor een optimale prestatie
noodzakelijk is op te heffen. Er wordt onderscheid gemaakt tussen computationele
effort en compensatoire effort. Computationele effort is de effort die in de
uitvoering van de taak gestoken wordt. Compensatoire effort is van toepassing
op correcties die uitgevoerd worden om de gevolgen veln vermoeidheid of slaap
of andere vormen van stress het hoofd te bieden. In dit onderzoek wordt alleen



































schizofrenie patiènten minder goed in staat zijn om de mentale inspanningen te
lel'eren die rroor een optimale taakprestatie noodzakelijk zijn (hypothese 2).
De derde hypothese heeft betrekking op het implicicte en expliciete
geheugen. Hct expliciete geheugen is het geheugen waarvan de inhoud actief
gercproduceerd kan worden.  Het  impl ic iete geheugen is  n iet  voor  act ieve
reproductie toegankelijk. Dit geheugen is actief als iemand zonder dat hij of zij
zich claar bewust van is een bepaalde taak steeds beter gaat uitvoeren. Processen
in het expliciete geheugen behoeven aandachtscontrole en om die reden de inzet
rran het executieve systeem. Voor het impliciete geheugen is dat slechts in zeer
geringe mate of zelfs helemaal niet het geval. Verondersteld wordt daarom dat er
bij schizofrenie stoornissen gevonden zullen worden in de processen van het
expliciete geheugen maar niet in de processen van het impliciete geheugen
(hypothese 3).
Met betrekking tot de vraag naar de klinische relevantie van cognitieve
dysfuncties bij schizofrenie worden geen specifieke hypotheses opgesteld. Dit deel
van het  onderzock is  explorat ie f .  Onderzocht  wordt  de samenhang tussen
cognitieve maten en: 1, dc ziekteduur;2. cie symptomen van schizofrenie;3. het
sociaie functioneren; en 4. het resultaat van revalidatie.
Met betrekking tot het cognitief neuropsychologisch onderzoek werden
enkele cognitieve domeinen voor nader onderzoek geselecteerd: het werkgeheugen
en de executieve functies, de aandachtsgecontroleerde verwerking, het impliciet
en cxpliciet geheugen en/of leren en mentale inspanning. ln hoofdstuk 4 worden
de neuropsychologische tests en de experimentele taken beschreven die voor het
ondcrzoek van de cognitieve functies zijn gebruikt. Mentale inspanning werd
onderzocht met behulp van de hartslagvariabil iteit. Het is een bekend gegeven
dat in de l-iartslag kleirre variaties te onderscheiden zijn. Dit wordt sinusarithmie
genoernd. Deze variaties ir-r de hartslag komen tot stand onder invioed van tal
varr factoren, zoals de ademhaling, bloeddrukregulatie en de regulatie van de
lichaamstemperatuur. Deze factoren oefenen hun inr'loed op de hartslag uit via
het autonome zenuwstelsel, c.q. het parasympathische en sympa-thische systeem.
De factoren die van invloed zijn op de hartslagvariabil iteit kunnen zichtbaar
gemaakt worden door middel van een spectraalanalyse van de hartslag. De
r,ritkomst van zo'n ar-ralyse is een spectrum waarbirulen een aantal frequentie-
banden te onderscheiden zijn. Mentale inspanning is vooral van ilvloed op de
variabil iteit in de middenband (oftewel de 0.1 Hz component). Naarmate de
mentale inspaming die een proefpersoon levert toeneemt neemt de variabiliteit
in de middenband af. Dit is een bekend en goed onderzocht fenomeen waarvan
binnen de experimentele psychologie vaak gebruikt wordt gemaakt bij het
onderzoek naar mentale inspanning.
Behalve de cognitieve functies zijn ook de symptomatologie en het sociale
functioneren il kaart gebracht. De instrumenten die daarvoor zijn gebruikt worden
t . t i
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in hoofdstuk 4 beschreven. Om de samenhang tussen het cognitieve functioneren
en het resultaat van revalidatie te onderzoeken heeft ongeveer de helft van de
onderzoeksgroep gedurende 8 maanden deelgenomen aan een klinisch revalidatie-
prograrnma voor patiënten met schizofrenie. Er is een voormeting en een nameting
gedaan. De resultaten van het onderzoek worden beschreven in hoofdstuk 5 tot
en met 10. In totaal zijn 80 patiënten en 79 controle proefpersonen gematcht voor
leeftijd, geslacht en opleiding onderzocht.
In hoofdstuk 5 worden de resultaten van het onderzoek van de gecontro-
leerde verwerking in het werkgeheugen en mentale inspanning beschreven. Twee
aspecten van gecontroleerde verwerking en mentale inspanning werden onder-
zocht, het volhouden van de aandacht en de mentale belastbaarheid. Er zijn twee
experimenten uitgevoerd waarbij gebruik is gemaakt van valide en bekende para-
digma's. Tevens werd de hartslag geregistreerd in rust en tijdens de uitvoering
van de taak. Eén taak deed een sterk beroep op het volhouden van een mentaal
inspannende taak. Bij de andere taak werd de complexiteit van de taak gemani-
puleerd. Patiënten presteerden minder goed dan controles op beide taken. Op de
taak die langdurig een sterk appel doet op gecontroleerde verwerking in het
werkgeheugen werd een time-on-task effect gevonden. In tegenstelling tot de
controles bleken patiënten niet in staat de taakprestatie op peil te houden ondanks
het feit dat er meer mentale inspanning in de uitvoering van de taak gestoken
werd. In het tweede experiment bleek dat naarmate het werkgeheugen meer belast
werd, patiënten vergeleken met de controles steeds slechter presteerden terwijl
ze op dezelfde wijze als de gezonde controles wel steeds meer insparrring leverden
om de taak naar behoren uit te voeren. Geconcludeerd wordt dat de bevindingen
wijzen op een stoomis in de gecontroleerde informatieverwerking gerelateerd aan
het werkgeheugen. Het effort mechanisme zelf lijkt intact omdat patiënten wel in
staat zijn om effort te mobiliseren en dat ook doen. Echter ondanks het feit dat er
meer effort in de taak geinvesteerd wordt blijft de taakprestatie achter. Blijkbaar
zlln de patiënten minder goed in staat om effort te gebruiken om de taakprestatie
op peil te houden en/of het hoofd te bieden aan een toegenomen verwerkingslast.
Het is de vraag of hier vEU:r een stoornis (in de mechanismen voor de regulatie van
energetische activiteit) gesproken moet worden. Dit lijkt niet het geval te zijn. De
resultaten passen meer bij een computationeel probleem waarbij het tekort niet
door middel van (extra) effort gecompenseerd kan worden. Dit leidt secundair tot
een energetisch probleem in de vorm van vermoeidheid en time-on-task effecten
met name als de mentale inspanning gedurende een langere tijd volgehouden
moet worden. Uit het onderzoek van de aandachtsgecontroleerde verwerking en
mentale inspanning blijkt verder dat patiënten met schizofrenie vergeleken rr'.et
gezonde controles minder goed in staat zijn om mentale stress die het gevolg is
van een mismatch tussen de actuele energetische toestand en de toestand die voor















































































die min of meer automatisch en zonder dat dit een extra inspanning kost kunnen
zorgen voor 'stress-reductie' zijn minder dan bij controle proefpersonen beschik-
baar of ontoereikend. Om de taakprestatie op peil te houden zijn patiënten met
schizofrenie sneller dan gezonde mensen genoodzaakt om extra mentale i*pan-
ning te leveren en/of strategiën toe te passen waarbij het prestatieniveau naar
beneden wordt bijgesteld.
Bij het onderzoek van de hartslagvariabiliteit wordt gevonden dat de
hartslag van patiënten met schizofrenie minder variabiliteit vertoont dan die van
gezonde controles. Dit fenomeen werd over alle frequentiebanden waÍugenomen
en is hoofdzakelijk terug te voeren op een medicatie effect. Met name van middelen
met een sterk anticholinerg effect (waaronder clozapine) is bekend dat zij een
gedeeltelijke vagusblokkadebewerkstelligen als gevolgwaarvan de hartfrequentie
toeneemt en de variabiliteit in de hartslag sterk afneemt. Dit gegeven werd
bevestigd in een klein aanvullend onderzoek. Bij 4 patiënten die clozapine
gebruikten werd de hartslagvariabiliteit onderzocht tijdens het gebruik v4n
clozapine, tijdens een wash out periode en nadat de patiënten opnieuw op
clozapine waren ingesteld. Voor het gebruik van de hartslagvariabiliteit in dit
promotieonderzoek is van belang dat uit onderzoek is gebleken dat de effecten
van mentale inspanning op de variabiliteit in de middenband zichtbaar blijven
zelfs wanneer de netvus vagus vrijwel volledig geblokkeerd is. Om die reden
blijft de methode in dit onderzoekbruikbaarmitsnaarrelatieve versóillen gekeken
wordt, bijvoorbeeld naar de veranderingen in variabiliteit over de taakblokken
heen.
hr hoofdstuk 6 worden de resultaten van het onderzoek van het expliciete
- en impliciete geheugen besproken. De 15 Woorden Test is gebruikt als een test
voor het expliete geheugen. Het impliciete geheugen werd onderzocht met een
gedegradeerde plaatjes taak die in twee condities werd aangeboden. Patiënten
presteerden minder goed dan controles op de 1.5 Woorden Test maar niet op de
gedegradeerde plaatjes taak. Kortom: De functie van het expliciete geheugen is
gestoord. Het impliciete geheugen lijkt intact.
Lr hoofdstuk 7 wordt het onderzoek van het impliciet en expliciet geheugen
uitgebreid naar het niveau van de cognitieve vaardigheden, c.g.het procedurele
geheugen. Impliciet leren werd onderzocht met de Toren van Hanoi en een
Consistent Mapping Tàak. Expliciet leren werd onderzocht met de Wïsconsin Card
Sorting Test. De test werd in drie condities aangeboden en door middel van uitleg
en instructies werd getracht om patiënten de test te leren. Verwacht werd dat de
(procedurele) leerprestaties van de patiënten achter zou blijven bij die van de
gezonde controles. Deze hypothese werd niet bevestigd. Patiënten presteerden
weliswaar minder goed dan controles op elk van de drie taken, echter de
leerprestaties verschilden niet tussen de twee groepen. Geconcludeerd wordt dat
bij patiënten met een schizofrenie het procedurele leren intact is. Op grond van
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deze bevinding lijkt enige nuancering van het model van Anderson op zijn plaats.
In dit model wordt beschreven dat het werkgeheugen en de executieve functies
belangrijke voorwaarden zijn voor het leren van vaardigheden. Op grond daarvan
werd verondersteld dat stoomissen in het werkgeheugen en de executieve functies
leiden tot een stoomis in het procedurele leren. Dit blijkt niet het geval te zijn. Het
patroon van bevindingen (stoornissen in het expliciete maar niet in het impliciete
geheugen) is op te vatten als een dissociatie. Dit past bij het idee dat het impliciet
en expliciete geheugen gescheiden geheugenstructuren zijn.
In hoofdstuk 8 worden de belangrijkste bevindingen en conclusies met
betrekking tot het eerste deel van het onderzoek (de aard van de cognitieve
beperkingen bij patiënten met schizofrenie) beschreven. Patiënten presteerden
minder goed op alle taken die zijn aangeboden. In tegenstelling tot het expliciete
geheugen is het impliciete geheugen intact. Geconcludeerd wordt dat er bij
schizofrenie sprake is van een stoomis in de aandachtsgecontroleerde verwerking
die het gevolg kan zijn van een executief probleem. Met betrekking tot het leren
van vaardigheden lijkt enige nuancering van de theoretische uitgangspunten op
zijn plaats met name op het punt van het leren van vaardigheden. Verondersteld
werd dat het werkgeheugen en de executieve functies belangrijke voorwaarden
waren voor het leren van vaardigheden. Problemen met het werkgeheugen zouden
daarom direct van invloed zijn op het leren van vaardigheden. Kortom, stoomissen
in het werkgeheugen leiden direct tot problemen bij het leren. Deze veronder-
stelling wordt niet bevestigd in dit onderzoek. Het procedurele geheugen bleek
intact ondanks een stoornis in het werkgeheugen. Blijkbaar wordt procedurele
kennis min of meer automatisch opgebouwd tijdens het uitvoeren vËrn de taak.
Het in staat zijn om een taak te doen zou wel eens een belangrijkere factor kunnen
zijn dan het al dan niet functioneren van het werkgeheugen of de executieve
functies.
L:r hoofdstuk 9 en 10 wordt de samenhang tussen cognitieve dysfuncties
en een aantal kiinische variabelen onderzocht, i.c. de ziekteduuq, de symptoma-
tologie, het sociale functioneren en het resultaat van revalidatie. Dit deel van het
onderzoek had een meer exploratief karakter. Er werden geen significante corre-
laties gevonden tussen de cognitieve maten en de ziekteduur, Dit past bij de thans
vigerende opvatting dat de cognitieve beperkingen bij schizofrenie in de tijd relatief
stabiel zijn en eerder gerelateerd zijn arreen erfelijke'kwetsbaarheids' factor dan
aan het ziekteproces zelf.
Voor het onderzoek naar de samenhang tussen symptomatologie en
cognitieve dysfuncties is eerst een factoranalyse op de symptomatologiescores
uitgevoerd. Conform de verwachting werden er drie dimensies gevonden:
psychomotore armoede, desorganisatie en de dimensie wanen / hallucinaties.
Vervolgens is met correlatieanalyse de samenhang tussen de verschillende
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Snrrtt runt t irts
\verkge he Llgen e n het executievc systeell l bii jken signific;rnt te correleren met de
nrate \/ irn clesorganisatie. Er is ook enigc. samenhang met psychornotore armoede
cchter t iat verb.rrrcl is vee I milclcr sterk clan met clesorganisatie. Voor de wanen
t:n l-rall lrcirraties worclcn geen significarrte correlaties met cognitieve maten
qevonc-len. De bevindingcn komen voor een cleel overeen met \trat cr in de literatur-rr
over clit onderh'crp n'ortlt geschreven.
l r r  hoofc ls tuk 10 worder-r  de resul tatcn van hct  ondcrzoek naar de
sarnenhang tusscn cogr-rit icve dvsf unctics, het soci;r1e functioneren en het rc.sulta;rt
r '. in rcvaiidatie bescl-rrt--r 'e.n. Het revalidatie prograÍrma waaraan de patiënten
rleehranren had ccn positicf effcct op hct sociale fr-rnctioneren. De scores op matcn
voor hct n,erkge hcugen cn c1e cxr.cutievc iunctics bleken significant te correleren
nret  het  socia le funct ioneren aan het  begin vnrr  de behandc. l ing en met  c le
verandcring dai-rrin ti jclc.ns de behandeling. De vc.rbande'n die vverden gevonden
\\' i lren rrict erg stcrk maar hebben dezeifcle orde r';rn grootte als dic in een recente
nreta-;rnalyse bcschrevcn worclen. Ceheel tegen cle verwachting in werd geen
sii. 'nif icant verbanc-l gevonden tussen impliciete- err expliciete geheugenfr-rncties,
het lc.rcn ern,/of l-ret leervc-rmogci-r en hei resultaat van revalidatie.
Irr hoofdstuk 11 worden de conclusies varn het tweede gedeelte van he.t
orrrlerzock bcschre.r,en. Ceconclr-rcleercl rvorclt dat stoornissen in het w,erkgeheugen
klinisch relevant zrjn. Ze bepalen tot op zekere hoogte het sociale functioneren en
voorspellen tot op zckcre hoogte het rcsultaat van revalidatie. De gevonden
r  t , r ' b r r r t l t ' r r  z i j r r  t ' , ' h te r  n i c t  e rg  > t t ' r k  r . r . r . r r  s l u i t eu  r ve l  aan  b i j  r , r  a t  e r  i n  de  l i t e ra tuu r
op dit gcbied bcschreven wordt. I lesloten wordt met de klinische consequenties
r';rn dit onderzoek. Er worden enkele algemene richti i jnen geformuleerd voor de
r r i j ze  r r ' . r . r r op  b i j  r e ra l i . i , r t i e  rne t  de  cog r r i t i e re  bepe rk ingen  \ . 111  de  p . r t i ën ten
rekening gehoudeir kan worden.
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